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Livens kemiske Fabrik Produktionsaktieselskab, Ballerup; 
Danemark • 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die sich. von 
5-Aminoisophthalsaure (3-Amino-5-carboxybenzoesaure) ableiten, 
Salze und Ester dieser Verbindungen sowie Verfahren zur Herstel 
lung dieser neuen Verbindungen. Die Verbindungen haben die all- 
geraeine Formel 
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in der X -0-, -S- oder -NH- und R 1 YZasserstof f oder eine ali- 
phatische Gruppe mit einem bis A- Kohlenstof f atomen bedeuten, 
R 2 und H 5 gesiittigte oder ungesattigte, geradkettige oder ver- 
zweigte aliphatische Gruppen mit einem bis 6 Kohlenstof f atomen 
oder eine aryl- oder heterocyclisch-substituierte aliphatische 
Gruppe mit einem bis 4- Kohlenstof f atomen darstellen, wobei R 2 
auch fiir Wasserstoff stehen kann, und R^ einen unsubstituierten 
oder substituierten Phenylrest bedeutet. 

Insbesondere kann eine geradkettige oder verzweigte, ge- 
sattigte oder ungesattigte aliphatische Gruppe z.B. von einer 
Methyl-, Xthyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl- oder 
einer tert .Butylgruppe , einer der verschiedenen isomeren Pentyl- 
oder Hexylgruppen, einer Alkenyl- oder Alkinylgruppe , z.B. einer 
Vinyl-, Allyl- oder Prop argyl gruppe , gebildet sein. In den aro- 
matisch oder heterocyclisch substituierten aliphatischeo Grup- 
pen kann der aromatische Teil der Gruppe ein mono- oder bicycli- 
scher Arylrest, z.B. eine Phenyl- oder Naphthylgruppe t der he- 
terocyclische Teil des Resteseine mono- oder bicyclische Grup- 
pe sein, die ein oder mehrere Sauerstoff-, Schwefel- und Stick- 
stoffatome als Ringglieder enthalt, wie z.B. eine 2-, 3- oder 
4-Pyridyl-, 2- oder 3-Furyl- oder -Thi enyl gruppe , eine Thiazo- 
lyl-, Imidazolyl- oder Benzimidazolylgruppe und die entsprechen- 
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. den hydrierten Ringsystenie, und der aliphatische Teil dieser Re 
ste kann ein bis 4 Kohlenstof f atome enthalten. Als Beispiele 
fur solche aromatisch oder heterocyclisch- substituierte alipba 
tische Gruppen sind Benzyl-, 1- oder 2-Phenathyl-, 1- oder 2- 
Naphthylmethyl-, Furylinethyl- und die entsprecbenden Athyl-, 
Propyl- und Butylgruppen zu nennen. Die Salze der beiin Verfah- 
ren gemaB der Erfindung erbaltenen Verbindungen sind pharmazeu 
tiscb annehmbare Salze, wie Alkalimetallsalze , Erdalkalimetall- 
salze, das Ammoniumsalz oder organische Aminsalze, z.B, Mono-, 
Di- oder Trialkylaminsalze , Mono-, Di- oder Trialkanolaininsal- 
ze oder cyclische Aminsalze . 

Die Ester der Verbindungen der allgemeinen Foriuel I sind 
insbesondere Ester rait niederen Alkanolen, z.B. Methanol oder 
£thanol, den verschiedenen Isoiaeren von Propanolen und Butano- 
len, und substituiert en Alkanolen, wie .Cyanmethanol, oder Aryl- 
niederalkanolen, z.B, Benzylalkohol oder Phenyl athanol . 

Die oben erwahnten Reste bis R^ konnen ferner aucb 
durch Hydroxyl-, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit einem bis 4- 
Kohlenstof fatomen, durch Halogenatome , vorzugsweise Fluor-, - 
Chlor- oder Bromatome, oder durch Halogenalkylgruppen, z.B. 
eine Trif luormethylgruppe , substituiert sein. 

V/enn hier und im folgenden die Bezeichnung "nieder" ver- 
wendet wird, dann steht diese Bezeichnung fur eine Gruppe mit 
einem bis 6 ILohlenntof fatomen « 

Bekarmtlich vveisen viele Sulf araylbenzoesaurederivate 
eine diuretische '.Virksamkeit auf . Es wurde bisher allgemein 
angenomrnen, daB' die diuretische und saluretische Aktivitat die- 
ser ^ Benzoesiiurederivate eng mit der Anwesenheit von minclestens 
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einer Sulf onamidgruppe verbunden ist. Es ist daher sehr uberra- 
schend, dafl die 5-Aminoisophthalsuurederivate gemafi der Erf in- 
dung eine ausgesprochene diuretische und saluretische Wirksam- 
keit unter raschem Einsetzen der T .Virkung und bei einem hohen 
elektrolytischen Ausscheidungsspiegel aufweisen. Das Fehlen der 
Sulfonamidgruppe im Zusammenhang mit einer sehr niedrigen Toxi- 
zitat macht die erf indungsgemaflen Verbindungen von einem thera- 
peutischen Gesichtspunkt aus betrachtet fiir die Behandlung von 
verschiedenen Arten von odematischen und Hypertensionszustanden , 
bei welchen eine Beseitigung einer iibermafligen Retension von Was- 
ser und Salz erwiinscht ist, z.B. im Zusammenhang mit Herz- und 
Nierenerkrankungen, besonders wertvoll . 

Die gegenstandlichen Verbindungen sind auch in solchen 
Fallen wertvoll, in welchen eine allergische Reaktion gegen 
Sulfonamid-Diuretika eine Verwendung dieser zuletzt erwahnten 
Verbindungen verhindert. 

Die Verbindungen gemafl der Erfindung sind nach oraler, 
enteraler oder parenteraler Verabreichung wirksam und werden 
vorzugsweise in Form von Tabletten, Pillen, Dragees oder Kapseln 
mit einem Gehalt an der freien Saure oder deren Salzen mit 
atoxischen Basen, sowie den Estern oder Amiden der Saure, in Mi- 
schung mit Tragern und/oder Zusatzstof f en verschrieben, 

Es kbnnen pharmazeutische organische oder anorganische , 
feste oder flussige Tragerstof fe , die fiir eine orale, enterale 
oder parenterale Verabreichung geeignet sind, zur Fertigstellung 
von Zusammensetzungen, welche die gegenstandlichen Verbindungen 
enthalten, verwendet werden. Als Tragerstoffe sind Gelatine, 
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Lactose, Starke, Magnesiumstearat , Talk, pflanzliche und tieri- 
sctiQ Fette und Ole, Klebegummi , Polyallcylenglykol und andere be- 
kannte Trager fur Medikamente geeignet. 

Die Zusammensetzungen konnen ferner andere therapeutisch 
wirksame Verbindungen, die z.B, fiir die Behandlung von Odemen 
und Hypertension eingesetzt werden, neben den bekannten Zusatz- 
stoffen enthalten. Als solche andere Verbindungen kommen z.B. 
. .Veratrum- oder Rauwolf iaalkaloide , wie Heserpin, Rescinnamin oder 
Protoveratrin, oder synthetische blutdrucksenkende Verbindungen, 
z.B. Hydralazin, oder andere Diuretika und Saluretika, wie die 
bekannten Benzothiadiazine , z.B, Hydro flume thiaz id , Bendroflu- 
methiazid u.dgl., in Betracht. Perner konnen fur die Herstellung 
der Zusammensetzungen auch Diuretika, die kaliumsparend sind, 
wie Triamterene, verwendet werden. Fiir manche Zwecke kann es 
wiinschenswert sein, kleine Mengen von Oarboanhydrase-Inhibitoren 
oder Aldosteron-Antagonisten, z 0 B„ Spironolactone auzusetzen. 

Salze, die in Waisser loslich sind, konnen vorteilhaft in 
Form von Injektionen verabreicht werden. Die pharmazeutischen 
Mischungen sind fiir die Behandlung von odematischen Erscheinun- 
gen, z.B. Herz-, Leber-, Nieren-, Lungen- und* Gehirnodemen oder 
odematischen Zustanden wahrend der Sch.wangersch.af t , und von pa- 
thologischen Erscheinungs foremen,, die eine abnormale Retension 
der Eorperelektrolyte hervorrufen, sowie fur die Behandlung von. 
erhohtem Blutdruck geeignet. 

Die parenteralen Zusajnmensetzungen sind insbesondere fur 
die Behandlung von solchen Zustanden geeignet v bei welchen eine 
rasche Entwasserung erwiinscht ist 9 wie beispielsweise bei einer- 
Intensivtherapie im Falle von Lunge nod emen 0 Bei der kontinuier- 
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lichen Behandlung von Patienten, die beispielsweise an einer 
Hypertension leiden, kcinnen Tabletten oder Kapseln auf Grund der 
verlangerten 7/irkung, die erhalten wird, wenn die Droge oral, 
insbesondere in Form von Tabletten mit verzbgerter Wirkstoffab- 
gabe, verabreicht wird, die geeignete Form der anzuwendenden 
pharmazeutischen Zubereitung darstellen. 

Bei der Behandlung von Herzfehlern und Hypertension kon- 
nen solche Tabletten vorteilhaft andere aktive Stoffe, wie sie 
oben angefiihrt wurden, enthalten. 

Die Verbindungen gemafl der Erfindung konnen auf verschie- 
dene Weise erhalten werden. Bei einer Ausfuhrungsform wird eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 

COOH 



m der X, , R 2 und die oben angefuhrte Bedeutung haben, 
oder ein Ester dieser Verbindung alkyliert, wobei Verbindungen 
der allgemeinen Formel I erhalten werden. 

Diese Alkylierung kann durch Umaetzung mit einem Alkylie- 
rungsmittel der Formel 

in der ^ wie oben definiert ist und X' ein Halogen* vorzugswei- 
se Chlor oder Brom, oder eine Hydroxyl-, Hydroxy sulfonyloxy grup- 
pe, eine Rj-Oxysulfonyloxygruppe oder eine Alkyl- oder Arylsul- 
fonyloxygruppe bedeutet, bewirkt werden. Die umsetzung kann in 
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einem- alkohblischen Losungsmittel erfolgen, in welchem Fall 
gleichzeitig der entsprechende Ester der Verbindung. der allge- 
meinen Formel I gebildet werden kann. Gewiinschtenf alls konnen 
die. Ester auf an sich bekannte Weise zu den entsprechenden freien 
Sauren hydro lysiert werden und umgekehrt. 

Gegebenenfalls kann der R^-Substituent auch durch einen 
bekannten reduktiven AlkylierungsprozeB mit Hilfe des geeigne- 
ten Aldehyds eingefuhrt werden. 

Bei einer weiteren- Ausfiihrungsf orm konnen die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen dadurch erhalten werden, daB eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



, (III) 

COOH 



in der R^, R^ und X wie oben definiert sind und -COY ein reak- 
tionsfahiges Deri vat einer Oarboxylgruppe , vorzugsweise eine 
niedere Alkylestergruppe , darstellt, oder ein Ester dieser Ver- 
bindung mit einem Amin der Formel 

i 

R^NH, 

in der R 1 und R 2 die oben angefuhrte Bedeutung haben, umgesetzt 
wird . 

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II sind neue 
Verbindungen. Bei einem Verfahren zur Herstellung dieser neuen 
Verbindungen wird 4-Chlorisophthalsaure als Ausgangsmaterial ver- 
wendet. Durch Nitrieren dieser Verbindung wird eine Nitrogruppe 
in 5-Stellung eingefuhrt. Nach Veresterung der beiden freien 
Carboxylgruppen wird durch Umsetzung mit einer Verbindung der 
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Formel 

R^-X-H , 

in der R^ und X wie oben definiert sind, das Chloratom in 4-Stel 
lung durch die R^X-Gruppe ersetzt, wobei ein Alkyl-^X- 5 -nitro 
isophthalat erhalten wird. 

Die R^X-Gruppe kann auf gleiche we.i-.se auch in die entspre 

chenden freien Sauren eingefUhr.t werden, worauf gegebenenf alls 

eine Veresterung erfolgt. 

Hierauf wird die Nitrogruppe auf bekannte tfeise zu einer 
Aminogruppe reduziert, wobei ein Alkyl-4-H 4 X-5-amnoiso P hthalat 
erhalten wird. Ala geeignete: Reduktionsmittel k&inen eine kata- 
lytische- Reduktion, Z . B . mit einen, Palladium-Kohle-Katalysator 
unter schwach alkalischen. Bedingungen, oder Ferrosralfat in Ammo- 
niumhydroxyd. erwahnt werden,, doch konnen auch andere bekannte 
Verfahren gleich gut angewandt werden. In dem Falle, in dem die 
freien: Xsophthalsaurederivate erhalten werden, werden diese auf 
bekannte STeise in die gewiinschten entsprechenden Diester iiber- 
gefubcrt . 

Durch eine teilweise Verseifung mit Hilfe von z.B. der 
berechneten Kenge von Alkalihydroxyd in Athanol wird der Ester 
teilweise verseift, wobei eine 4-R 4 X-3-Amino-5-carbalkoxybenzoe- 
saure der allgemeinen Formel 




(IV) 

EOOC^ ^5>^^C00II 
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erhalten wird, in der R^ und X die oben angefiihrte Bedeutung 
haben und die -COOE-Gruppe eine Estergruppe , vorzugsweise edrie 
Alkylestergruppe , darstellt-. 

s 

Durch Umsetzung mit- einem Amin der Formal 

in der und R 2 wie oben definiert sind, werden die Verbiridun- 
gen der allgemeinfcn Formel II erhalten , die, wie dies oben be- 
schrieb^n ist, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I alky- 
liert werden. 

Bei einer anderen Methode zur Herstellung des AusgaUgs- 
materials der allgemeinen Formel II kann £in auf die oben ange- 
fiihrte V/eise erhaltenes Alkyl-4-R^X-5-nitrbisophthalat mit z.fi. 
der berfechneten Menge eines Alkalihydroxyds eineni partiell&tt 
Vers'eifungsprozeB unterworf^n werden*, wbbei ein Alkyl-4-R^X-5- 
carb6xy-3-nitrobenzoat erhalten wird. Diese Verbindurig kahti 
durch Umsetzung mit z.B; Thiohylchlorid in das entsprdchende 
Satire chlo rid ubergefuhrt werden, das dann mit ein'em Amin d£r 
Formel NHlt 1 R 2 umgesetzt wird, wdbei eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 




COOE 



in der R^ , R 2 , X und -COOE die oben angefiihrte Bedeutung habfen^ 
erhalten wird. Die Verbindung der allgemeinen Formel V wird 
danh zur ehtsprechenden Saure verseift, in der die Nitrogrupjp6 

- 9 - 
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aiif bekannte .Veise reduziert wird, WO bei da* ^a^am^erial 

gemafi der allgemeinen Pormel II erhalten wird.. 

3ie Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formal III wer w 
dtftf aus einer ^-^X-5-Aainoisophth al saure oder deren E^rn, 
wobei dies* Verbindungen auf die oben ansefuh*te ^ gewoaiaiea 
burden, durcte Allcylieru^erf ahren ,. die den ob«* mate** 
U6h 8ifid * Veres ^ungs- und/oder Verseifungavarfafa^, die in 
W " WW1Wtt ***-**H*r du^h^rUh,. .orda tt Saltan, 
Gewunschtenfalls wird eine freie Carboxylgrupp* iri 5 ^ilu» ff 

iD letZten Stufe mit Hilfe bekannter Verfabren in die -COY- 
Gruppe ubergefiihrt . 

Die Erfindung wird an Hand der folgendan Beispie^, die 
iii keiner '.Veise einschrankend aufzufassen sind and ^ lichen 
Biftaelheiten der verschiedenen AusfUhrungaf^e* s**ientlic h 
Sifid» riaher eriautert. 

Seispiel 1 : 3-Ami n o-4-anilino-5-carba»yibena<j« d Su r «. 
A) ^-Ghlor-5-nitroisophthalssLuro . 

Einer Mischung von 190 ml konz. Schwefelsaur* (d » 1 f8 ) 
fafid 125 ml konz. Galpe feersaure (d = 1,4) wird u*t« *tih*« i» 
Verlaiif von 1 h eine Losung von 6 9 g ^Chlorisopbtnalaatl^ in 
690 ml warmer konz. Schwefelsaure (d - 1,8) subsets*. Darm wird 
die Tsmperatur auf 110° 0 erhoht and die ReaKtionsalischiing w«i- 
**r« 6 h geriihrt. Nach Kuhlen W ird die Mischung in Sia*ftft 8 «r 
&*frfe»»h und der Niederschlag abgetrennt und mi% ■ »«» e * 
* 6h ' en; W ^ Ch U ^istallisieren aus wusserige* ***** u*d iWfc- 

wird ^-Ghlor-5-nitroisophthalsaure mit F#* 2f© - 27?>S° C 
erhalten. 
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.B) .Diatbyl-4--cblor-5-nitroisophthalat . 
Eine Losung von 123 g 4-Chlor-5-nitroisophthalsaure in 
1200 ml trockeneia Athanol wird mit gasf brmigem Cblorwass.erstof f 
gesattigt. Wahrend des Einstromens des- Chlorwasserstof fgases 
wird die Reaktionsmischung erwarmen gelassen. Nach Stehenlassen 
iiber einen Zeitraum von 5 b wird das Losungsmittel durch Abdamp- 
f en im Vakuum entfernt . Der. Eiickstand wird im Hochvakuum bei 
0,5 mm Hg destilliert, wobei Diathyl-4-cblor--5-nitroisoplTbbaIat 

(Kp. 175° C) erhalten wird. 

C) Diatbyl-4-anilino-5-nitroisopbthalat . 

Eine Miscbung von 55 g Diathyl-4-cblor-5-nitrods.o.p.Irbhalate r 
51 g Anilin und 180 ml Wasser wird 5 b unter Riickflufi eirhdtzfc. 
Nach Abkiihlen wird die wasserige Scbicbt abdekantiert una das 
olige Diathyl-,4-anilino-5-nitroisophtbalat in 500 ml siedendeni; 
50 ?5igem wasserigem Athanol gelos-fe und unter- Ruhren disircb KhIx- 
len kristallisiert . Nach Abtrennung und Umkristallisierea aus 
96 %igem iithanol und Trocknen hat die Yerbindung einen Fp. voa 

90 bis 91° C. 

D) Athyl~4-anilino-5-carboxy-3-ni'ti , obenzoat . 

Einer warmen Losung von 113 S Diathyl-4-aniIino-5-nitro- 
isophthalat in 500 ml 99,9 5&gem Xthanol werden 20 g einer Lo- 
sung von Kaliumhydroxyd (88 %) in 200 ml 90 %igem wasserigem 
. Athanol tropfenweise unter Riihren im Verlauf von 2 h zugesetzt. 
Dann wird die Reaktionsmischung unter Rtthren eine h unter Riick- 
fluB erhitzt- Nach Abkublen in einem Kuhlschrank wird das aus- 
gef allene Kaliumsalz von Itbyl-4-anilino-5-carboxy-3-nitrobenzoat 
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abgesaugt, mit 50 ml eiskaltem Waaaer gewaschen and getrocknet. 

Das rohe Kaliumsalz wird in 2100 ml siedondem Wasser ge- 
lost und nach Filtrieren wird die Saure durch Zusatz von 150 ml 
Essigsaure ausgefallt. Die Saure -vird durch Absaugen abgetrennt, 
mit vVasser gewaschen und getrocknet. Fp. 273 - 274° C (Zers.). 

E) ^hyl-4-anilino-5-chlorcarbonyl-3-nitrobenzoat. 

Eine Miechung von 20 g iUhyl-4-anilino-5-carboxy-3-nitro- 
benzoat und 36 g (22 ml) Thionylchlorid wird unter Ruhren eine 
h auf 90° C erhitzt. Der gekiihlten Mischung werden unter Kiihren 
200 ml Cyclohexan/Petrolather (1:2) zugesetzt, urn das gebildete 
^thyl-^-anilino-5-chlorcarbonyl-3-nitrobenzoat auszufallen. Nach 
Kuhlen in einem KUhlschrank wird das Produkt durch Absaugen ab- 
getrennt, mit Petroliither gewaschen und an der Luft getrocknet. 
Die Verbindung hat einen Pp. von 116 - 120° C. 

F) £thyl-4-anilino-5-carbamyl-3-nitrobenzoat . 

24 g Athyl-^-anilino-5-chlorcarbonyl-3-nitrobenzoat wer- 
den in einzelnen Portionen zu 200 ml einer eisgekuhlten und kraf- 
tig geruhrten 25 %igen wasoerigen Ammoniaklosung zugesetzt. Das 
Ruhren wird 1 bis 2 h fortgesetzt. Rohes £thyl-4-anilino-5- 
carbamyl-3-nitrobenzoat wird abgesaugt, mit V/asser gewaschen, 
an der Luft getrocknet und unter Ruhren mit 400 ml siedendem 
Athanol (99 %) extrahiert. Der Extrakt wird mit 400 ml Nasser ' 
verdunnt. Die Verbindung kristallisiert beim Abkuhlen aus. Sie 
hat einen Fp. von 201 - 202° C (Zers.). 

G) 4-Anilino-5-carbamyl-3-nitrobenzoesaure . 

Eine Suspension von 6,5 c Athyl-4- an ilino-5-carbamyl-3- 
nitrobenzoat in 150 ml tfaaaer mit einem Gehalt von 20 ml woaoe- 
riger n-Natriumhydroxydlosung und 10 ml Athanol wird eine h 
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unter Riihren unter RiickfluB erhitzt. Nacb dem Abkiihlen wird 
Essigsaure zugesetzt, urn 4-Anilino-5-carbamyl-3-nitrobenzoe- 
saure auszuf alien, die durch Absaugen abgetrennt wird. Nach Urn- 



Fp. von 273 - 274° 0 (Zers*). 

H) 3-Amino-4-anilino— 5-carbamylbenzoesaure . 

6 g 4-Anilino-5-carbamyl-3-nitroben2;oesaure werden in 20 
ml n-Natriumhydroxydldsung und 200 ml Wasser gelost und nach Zu- 
satz eines Palladium-Kohle-Katalysators (0,5 g Katalysator mit 
einem Gehalt von 10 % Pd) hydriert. Sobald die Wasserstoff auf- 
nahme vernachlassigbar geworden ist, wird der Katalysator durch 
Filtrieren abgetrennt und die . 3-Amino-4— anilino-5-carbamylbenzae* 
saure aus dem Filtrat durch Zusatz von Essigsaure bis pH 4 bis 3 
ausgef allt . Nach Umkristallisieren aus Athanol hat die Verbin- 
dung einen Fp. von; 251 bis 252° G (Zers.) . 

Beispiel 2: lthyl-^-anilino-5"Carboxy-3-ni*t;robenzoat . 

A) 4-Anilino-5-nitroisophthalsaure * 

Eine Miscbung von 77 g Diathyl-4-anilino~5-nitroisophtba- 
lat, 450 ml n-Natriumhydroxyd und 800 ml Wasser wird unter Ruh- 
ren unter RiickfluB erhitzt , bis eine klare Losung vorliegt . 
Die 4- Anilino-5-nitroisophtbalsaure wird durch Zusatz von 4n- 
Chlorwasserstoff saure ausgef allt, Nach Umkristallisieren aus 
50 %igeia wasser igem Athanol und Trocknen hat die Verbindung 
.einen Fp. von 284° 0 (Zers-)* 

B) Athyl~4~anilino-5^carboxy-3-nitrobenzoat . 

Einer schwaoh erwarmten Losung von 10 g 4-Anilino-5-nitro- 
* isophtbalsaure in 250 ml Athanol von 99 » 9 % wird eine gesattig- 



kristallisieren aus Essigsaure/Wasser hat die Verbindung einen 
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to Losung von gasformigem Chlorwasserstof f in 99,9 %± E em Athanol 
(200 ml) zugesetzt. Die Mischung wird bei Raumtemperatur 16 h 
lang stehengelassen. Dann wird das ausgefallene Ithyl-4-anilino- 
5-carboxy-3-nitrobenzoat durch Absaugen abgetrermt. Die Verbin- 
dung hat einen Pp. von 273 - 2?4° c (Zers.). 

Beispiel 3: 5-Amino-4-anilino-5-ii 1 ethylcarbamyl-benzoe3aure . 

A) Athyl-4-anilino-5-methylcarbamyl-3-nitrobenzoat. 

Durch Ersatz der gemaB Beispiel 1 P) verwendeten 25 %igen 

wasserigen Ammoniaklosung durch eine 35 %ige wasserige Losung " 

von Methylamin wird die erwahnte Verbindung ait einem Pp. von 

161,5 - 163° C (Zers.) nach Umkristallisieren aus Jtthaaol erhal- 
ten. 

B) ^-Anilino-5-methylcarbaniyl-3-nitrobenzoesaure. 
Wenn ^thyl-^anili n o-5-methylcarbamyl-3-nitroben Z oat an 
Stella des bei der Arbeitsweise gemaB Beispiel 1 G) verwendeten 
Athyl-4-anili no -5-carbamyl-3-nitrobenzoats eingesetzt und die 
Zeit des Erhitzens unter RiickfluB auf 4 5 min vermindert wird, 
wird die oben erwahnte Verbindung nach Umkristallisieren aus 
Athanol/Wasser mit einem Pp. von 164 - 166° C (Zers.) erhalten. 
Die Verbindung kristallisiert mit einem Mol Wasser. 

0) 3-Amino-4-anilino-5-me thylcarbamyl-benzoesaure . 
Bei Verwendung von ^-Anilino-5-n 1 ethylc a rb a myl.3-nitroben 2 oe. 
saure an Stella von *-Anilino-5-carbamyl-3-nitrobenzoesaure bei 
der Verfahrensweise gemaB Beispiel 1 II) wird dle angefiihrte Ver- 
bindung nach Umkristallisieren aus Athanol (99,9 *) und Trocknen 
im Hochvakuum bei 80° C wahrend 16 h mit einen Pp. von 250 - 
250,5 C (Zers.) gewonnen. 
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Beispiel 4: 



3"Araino-4-anilino«5-<iiffiethylcarbamylbeiizoesaure 



A) Zthyl-4-anilino-5-^i^ethylcarbaiayl-3-ni'trolDenzoat . 
Diese Verbindung wird in Form eines Llonohydrats mit einem 



wasserigen Losung von Dimetbylamin an Stelle der gemaLB Beispiel 
1 F) eingesetzten 25 %igen wasserigen Ammoniaklosung nach Umkri 
stallisieren aus ilthanol erhalten. 

B) 4--Anilino-5-dimetbylcarbaiffyl-3-nitrobenzoesaure . 

Bei Verwendung von jithyl-4-anilinb-3- diraetbylcarbamyl-5- 
nitrobenzoat an Stelle von Atbyl-4-anilino-3-carbamyl-5-nitro- 
benzoat bei der Verf ahrensweise nach Beisj>iel 1 G) und Verrainde 
rung der Zeit des Erhitzens unter Ruckflufi auf 15 min wird die 
oben erwahnte Verbindung nach Umkristallisieren aus wasserigem 
Athanol mit Fp. 25^ - 252° 0 (Zers.) erhalten. 

C) 3-Arnino- / i— anilino-5-diraethylcarbamylbenzoesaure . 
Einer Suspension von 6,7 S 4-Anilino-5-dimethylcarbaniyl- 

3-nitrobenzoesaure in 170 ml konz. Chlorwasserstof f saure werden 
unter Kiihlen und Riihren 30 g Zinkstaub in kleinen Fortionen zu- 
gesetzt. Die ausgef allenen Zinksalze werden durch Filtrieren 
entfernt und das Filtrat wird bis zum Vorliegen eines pH-Y/ertes 
von 2 bis 3 mit 6n-Natriumhydroxydlosung versetzt. Nach Kiihlen 
in einem Kiihlschrank wird die auskristallisierte 3-Amino-4- 
anilino-5-dimethylbenzoesaure abf iltriert • Die rohe Verbindung 
wird in einer ITatriumbydrogenkarbonatlosung gelost, mit Dicali- 
te und Holzkohle behandelt und durch Zusatz von Essigsaure zu 
dem Filtrat ausgef allt . Nach Abtrennen und Umkristallisieren 
aus Athanol/Wasser hat die Verbindung einen Fp, von 247,5 - 



Fp. von 99 bis 103° G (Zers.) bei Vez-wendung einer 40" %igen 



248,5° 0. 
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Beispiel 5: 4-Anilino-3-benzylamino-5-carbaroylbenzoestiure . 

A) Athyl-4-anilino-3-t>enzylaiiiino-5-carbainylbenzoat . 

Einer Suspension von 1,55 G 3-Amino-4-anilino-5-carbamyl- 
benzoesaure in 20 ml abs . Athanol werden 2,5 Aquivalente Benzyl- 
bromid zugesetzt. Die Kisctaung wird geriihrt und unter liuckflufi 
erhitzt, wobei dieses Erhitzen noch einige Stunden nach Vorlie- 
gen einer Losung fortgesetzt wird. Wiihrend der Umsetzung wird 
zusatzliches Benzylbrcmid zugefiigt und das Erhitzen unter Riick- 
flufi fortgesetzt. Die Veresterungs- und Benzylierungsreaktion 
werden mit Hilfe einer Dunnschichtcbromatographie iiberwacbt . 
Erforderlichenfalls wird diese Vorgangsweise mehrraals wieder- 
holt. Nach Abkiihlen wird das ausgerallene Atbyl-4~anilino-3- 
benzylamino-5-carbamylbenzoat durch Filtrieren isoliert. Es 
bat nach Umkristallisieren aus 99 %igem Atbanol einen Pp. von 
201 bis 203° C. 

B) 4-Anilino-3-benzylamino-5-carbamylbenzoesaure . 

Eine Suspension von 1,7 g Athyl-4-anilino-3-benzylamino- 
5-carbamylbenzoat in 50 ml 50 %igem wasserigem Ithanol rait einem 
Gehalt von n-Natriumhydroxyd (1 Equivalent) wird unter Riihren 
2 h lang unter HuckfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird die gebil- 
dete 4-Anilino-3-benzylamino-5-carbamylbenzoesaure durch Zusatz 
von Essigsaure ausgefallt, abgetrenrit und aus Isobutanol umkri- 
stallisiert. Pp. 272 - 274° C (Zers.)- 

Belspiel 6: 4 -Anilino-3-n-butylamino-5-carbamylbenzoesaure . 

A) n-Butyl-4-anilino-3-n-butylainino-5~carbamylbenzoat . 

Eine Mischung von 2,4-5 g 3-Amino-<4-anilino-5-earbamyl- 
benzoesaure, 37 ml n-Butanol und 6,1 ml n-ButylJodid wird einen 
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Tag lang unter Ruhren unter RiickfluB erhitzt. Dann werden 0,5 ml 
n-ButylJodid zugesetzt und das Erhitzen und Ruhren wird drei Ta- 
ge lang fortgesetzt. Der Zusatz von n-ButylJodid wird wiederholt 
und dann wird noch einen weiteren Tag erhitzt und geriibrt. Die 
Reaktionsmischung wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand 
mit 150 ml siedendem Oyclohexan extrahiert. Beim Abkiihlen kri- 
stallisiert n-Butyl-4-anilino-3-n-'butylaniino--5-ca3?baniyl 1 3e n 2oat 
aus. Die Verbindung hat nach Umkristallisieren aus Oyclohexan 
einen Fp. von 14-3° C. Die Verbindung kristallisiert mit 1/4 Mol 
Oyclohexan. 

B) 4-Anilino-3-n-butylamino-5-carbamylbenzoesaure . 

Einer Suspension von 0,55 g n-Butyl-4-anilino-5-n-hutyl- 
amino-5-carbamylbenzoat in 10 ml Wasser mit einera Gehalt von 
n-Natriumbydrdxyd (1 Equivalent) und 2 ml Zthanol wird unter 
Ruhren unter Ruckflufi 45 min erhitzt. Nach Abkiihlen wird die ge- 
bildete 4-Anilino-3-n-butylaraino-5-carbamylbenzoesaure durch Zu- 
satz von Essigsaure ausgefallt, abgetrennt und aus Ithanol um- 
kristallisiert . ffp. 260 - 261° 0 (Zers.). 

Beispiel 7: 4-Anilino-3-benzylamino-5-methylcarbamylbenzQe- 
saure . 

A) lthyl-4-anilino-3-benzylamino-5-methylcarbamylbenzoat . 

Bei Verwendung von 3~Amino-4-anilino-5-methylcarbamylbenzoe« 
saure an Stelle von 3-Amino-4-aniIino-5»oarbamylbenzoesaure bei 
der Arbeitsweise gemaB Beispiel 5 A) wird die oben erwahnte Ver- 
bindung mit einem Fp. von 140,5 - 142° 0 nach Umkristallisieren 
aus wasserigem Jlthanol erhalten. 
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B) 4-Anilino-3-benzylamino-5-iaethylcarbamylbenzoesaiire • 
Wenn Athyl-4-anilino-3-ben2ylarnino-5-methylcarbamylbenzoat 
statt n-Butyl-4-anilino-3-n-butylamino-5-carbamylbenzoat bei dem 
Verfahren gemaB fleispiel 6 B) eingesetzt und die Zeit des Erhit- 
zens unter RiLckflufl auf 1 h verlangert wird, wird die oben erwabn 
te Verbindung mit Fp . 279 - 281° 0 (Zers.) nach Umkristallisieren 
aus Essigsaure/V/asser gewonnen. 

Beispiel 8 : 4-Anilino-3-benzylamino-5-dimethylcarbamyl- 
benzoesaure • 

A) £thyl-4-anilino-3-benzylamino-5-dimetbylcarbainyrbenzoat . 
Bei Verwendung von 3-Amino-4-anilino-5-dimetbylcarbamyl- 

benzoesaure statt 3-Amino-4-anilino-5-carbamylbenzoesaure bei 
dem in Beispiel 5 A) beschriebenen Verfahren wird die oben an- 
gefiihrte Verbindung nach Umkristallisieren aus wasserigem Atha- 
nol mit Fp. 162 - 163° G erhalten. 

B) 4-Anilino-3-benzylamino-5"diiaethylcarbainylbenzoesaure . 
Durch Einsatz von Athyl-4-anilino-3-benzylamino-5-dimetbyl- 

carbamylbenzoat statt n-Butyl-4-anilino-3-n-butylamino-5-carbamyl< 
benzoat bei dem Verfahren nach Beispiel 6 B) und Verlangerung 
der Zeit des Erhitzens unter Riickflufl auf 1,5 h wird die oben 
erwabnte Verbindung nach Umkristallisieren aus Jtthanol mit einem 
Fp, von 254 - 254,5° C (Zere.) erhalten. 

Beispiel 9 : 3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-phenylthiobenzoe- 



saure « 



A) 5-Nitro-4-phenyltbioisophthalsaure . 

24,6 g 4-Chlor-5-nitroisopbthalsaure werden in 300 ml 
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n-Natriumhydrogenkarbonat gelost und die Losung vvird rait 11 g 
Thiopbenol versetzt. Die Mischung wird unter Riihren 3,5 h auf 
einer Temperatur von etwa 85° C gehalten. JTacb Abkiihlen wird 
durch Zusatz von konz. Cblorwasserstof f saure 5-Nitro-4-phenyl- 
thioisophthalsaure ausgef allt < Die Verbindung wird aus wasseri- 
gem Athanol kristallisiert und dadurch in Form eines Monohydrats 
mit einem Fp. von 235 - 236° C gewonrien. 

B) 5-Amino~4-phenyltbioisophthalsaure . 

Einer Losung von 25 g 5-Witro-4-phenyltbioisophthalsaux'e 

in 300 ml wasserigem iurtmoniak mit einem Gehalt von 12,5 % ETEU 

3 

werden 150 g einer Losung von Fei-rosulfat (FeS0 4 .7H 2 0) in hei- 
Bera Wasser zugesetzt und die Reaktionsmischung wird auf einem 
Wasserbad 30 min erhitzt. Nach Zusatz eines Filterhilf smittels 
wird die Mischung filtriert und der Filterkucben zweimal mit 
heiBem Wasser gewascben. Aus dem Filtrat wird durch Zusatz von 
konz. Chlorwasserstoff saure bis zum Vorliegen eines pH-V/ertes 
von 2 5-Amino-4-phenylthioisophtbalsaure ausgef allt „ Nach Um- 
kristallisieren aus wasserigem Xthanol wird die Verbindung mit 
einem Fp . von -235 - 236° C erhalten. 

C) Diathyl-3-benzylamino»4-phenylthioisophtbalat . 

Eine Mischung von 15 g 5-Amino-4— phenylthioisophthalsuure , 
25 g Benzylbromid und 300 ml trockenem Athanol wird unter Riih- 
ren unter RiickfluS erhitzt. Das Erbitzen unter RiickfluB wird 
zwei Tage lang fortgesetzt, wobei nach 6,30 und 36 h zusatzlich 
jeweils 7,5 ml Benzylbromid zugesetzt werden, Dann wird die Re- 
aktionsmischung im Vakuum eingedarapft und der Riickstand mit 1 1 
Diathylather verrieben, wobei rohes Diathyl-5-benzylamino-4- 
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phenylthioisophtbalat-Hydrobromid ausgefallt wird. Das Salz vvird 
abgesaugt und mit Diathylather gewaschen. Aus diesem Salz wird 
durch Ruhren in 350 ml 0,5 n-Natriumhydrogenkarbonat lbsung wuhrend 
18 h bei Raumtemperatur der freie Benzylarainodiester freigesetzt. 
Das Diathyl-5-benzylamino-4-phenylthioisophthalat wird durch Ab- 
saugen abgetrennt und aue iithanol urakristallisiert . Die Verbin- 
dung wird mit einem Fp. von 60° C erhalten. 

D) 3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-pbenylthiobenzoesaure . 
Eine Lbsung von ^,36 g Diathyl-5-benzylamino-4-phenyltbio- 
isophthalat in 50 ml Atbanol wird mit n-Natriumhydroxyd versetzt. 
Dann wird die Reaktionsmiscbung auf einem 7/asserbad 45 min er- 
hitzt. Nach Eindampfen im Vakuum wird der verbleibende Riickstand 
neuerlich in einer Mischung von 25 ml Diathylather und 25 ml 
Waseer gelbst. Aus der wasserigen Schicht wird 3-Benzylamino- 
5-carbathoxy-4-phenyltbiobenzoesaure durch Zusatz von 10 ml 
n-Cblorwasserstoff saure ausgefallt. Nach zweimaligem Umkristalli- 
sieren aus Aceton/Fetrolather wird die Verbindung mit einem Fp. 
von 170 - 171° C gewonnen. 

Beispiel 10: 3-Benzylamino-5-carbamyl-4-phenylthiobenzoesaure . 

Eine Lbsung von 0,6 g 3-Benzylamino-5-carbatb,oxy-4-phenyl- 
thiobenzoesaure in 15 ml wasserigem Ammoniak mit einem Gehalt 
von 25 % HH 5 wird 15 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Das ausgefallene Ammoniumsalz von 3-Benzylamino-5-carbamyl-4- 
phenylthiobenzoesaure wird durch Filtrieren abgetrennt und mit 
wasserigem Ammoniak gewaschen. Das Salz wird in 65 ml heiBem 
Wasser gelbst und die Saure durch Zusatz von n-Chlorwaseerstof f- 
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saure bis pH 2 f reigesetzt . Die Verbindung hat einen Pp. von 229 - 
250 Q 0. 



Beispiel 11: 3-Benzylamino-5-inethylcarbamyl-4--pheiiylthio-- 
benzoesaure. 

Eine Losung von .0,4 g 3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-phenyl- 
thiobenzoesaure in 8 ml wasserigem Methylamin mit einem Gehalt 
von 35 % CH^NH2 w i r< * 3 Tage lang stehengelassen. Dann wird das 
uberschiissige Methylamin abdestilliert und nach Zusatz von 20 
ml Wasser 3-Benzylamino-5-methylcarbamyl-4-phenylthiobenzoesaure 
durch Zusatz von 4n-Chlorwasserstof;f saure bis zum Vorliegen eines 
pH-V/ertes von 2 ausgef allt . Nach Umkristallisieren aus Jlthanol 
wird die Verbindung mit einem Pp. von 250 - 252° G getoonnen. 

Beispiel 12: 3-Benzylamino-5-athylcarbamyl-4-pbenylthio- 
benzoesaure. 

Eine Losung von 0,5 S 3-Benzylaroino-5-carbathoxy-4--phenyl- 
thiobenzoesaure in 5 ml wasserigem iLthylamin mit einem Gehalt 
von 70 % C^^NEL} wird 4 Wochen lang stehengelassen. Dann wird 
uberschiissiges Athylamin abdestilliert und durch Zusatz von n- 
Chlorwasserstoff saure 4-Benzylamino~5-athylcarbamyl-4~phenyl- 
thiobenzoesaure ausgef allt. Nach Umkristallisieren aus Athanol * 
wird die Verbindung mit einem Pp. von 225 - 226° 0. erhalten* 

Beispiel 13: 3-Benzylamino-5-(B-hydro3^rathylcarbamyl)«4- 
phenylthioben2oesaure . 

Eine Mischung von 0,5 g 3~Benzylamino-5-carbathoxy-4.~ 
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phenylthiobenzoesaure und 5 ml Athanolamin wird 20 h lang bei 
einer Temperatur von 125 bis 130° C stehengelassen. Nach Ab- 
kuhlen werden 5 ml Athanol und 20 ml Wasser zugesetzt und 3- 
Benzylamino-5-(B-hydroxyathylcarbamyl)-4-pbenylthiobenzoesaure 
wird durch Zusatz von 4n-Chlorwasserstof f saure ausgefallt. Nach 
Umkristalliaieren aus Athanol wird die Verbindung mit einem Fp . 
von 236 - 237° C erhalten. 

Beispiel 14- ; 3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-p-cblorphenylthio- 
benzoesaure . 

A) 4- p-Chlorphenyltbio-5-nitroisophthalsatLre . 

Eine Mischung von 21,3 6 ^-Cblor-5-nitroisophthalsaure , 
7»5 g p-Chlortbiophenol und n-Natriurohydrogenkarbonat wird 80 b 
auf einer Teraperatur von 85° C gebalten. Nach Abkuhlen wird die 
gebildete 4-p-Chlorphenyltbio-5~nitroisopbthalsaure durcb Zu- 
satz von konz. Chlorwasserstof f suure ausgefallt. Nach Abtrennung 
und Umkristallisieren aus wasserigem Xtbanol wird die Verbindung 
mit einem Fp. von 253° C (Zers.) gewonnen, 

B) 5-Amino-4-p-chlorpbenylthioisophthalsaure . 

Wenn bei der in Beispiel 9 B) beschriebenen Arbeit svveise 
4-p-Cblorphenylthionitroisophthalsaure an Stelle von 5-Nitro- 
4-phenylthioisophthalsaure verwendet wird t wird 5-Amino-4— p- 
chlorphenylthioisopbtbalsaure mit einem Fp. von 235 - 236° C 
erhalten. 

C) Diathyl-5-benzylaraino-4-(p-chlorphenylthio)-iscjlittialat . 
Eine Mischung von 6,5 S 5-Arnino-4-(p-cblorphenyltbio)- 

is^ophthalsaure , 5,5 ml Benzylbromid und 100 ml trockenem Athanol 
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wird unter Rubren unter Riickf luB erbitzt • Das Erhitzen unter Ruck- 
flufl wird 2 Tage lang fortgesetzt, wobei nach 6,20 und 36 b zu- 
satzlicb Jewells 4 ml Benzylbroinid zugesetzt werden, Dann wird 
die Reaktionsmiscbung ira Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
rait n-Natriumbydrogenkarbonatlosung verrieben. Das olige Reak- 
tionsprodukt wird rait Diatbylatber extrabiert . Der Auszug wird 
im Vakuum eingedampft und der erhaltene Riickstand durcb Zusatz 
von Petrolattaer kristallisiert. Es wird die Verbindung Diatbyl- 
5-benzylamino»4-(p-cblorphenyltbio)-isopbtbalat nacb Umkristalli- 
sieren aus Itbanol mit einem Fp* von 97° G erhalten^ 

D) 3"Benzylamino-5-carbathoxy-4-(p-cblorpbenylthio)-benzoe- 

saure . 

Eine Miscbung von 3*5 g Diatbyl-5~benzylamino-4-(p-cblor-- 
phenyltbio)»isopbthalab, 40 ml Itbanol -und 7,4 ml n-Natriumbydro- 
xyd wird auf einem Wasserbad 45 win erbitzt* Das itbanol wird 
im Vakuum abdestilliert und dann vjerden 50 inl V/asser zugesetzt. 
Beim Abkublen kristallisiert das ITatriumsalz von 3-Benzylamino- 
5-carbathoxy-4-(p-chlorphenyltbio)-benzoesaure . Das Salz wird 
abfiltriert, mit eiskaltem Wasser gewascben und aus 25 ml Was- 
ser umkristallisiert . Das ITatriumsalz wird in heifiem Wasser wie- 
der gelost und durcb Zusatz von n-Cblorwasserstoff saure bis pH 
2 wird 3-Benzylamino-5-carbatboxy-4-(p-cblorpbenylthio)-benzoe- 
saure ausgefallt. Die Verbindung wird mit einem Fp. von 182 - 
183° C gewonnen. 
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Beispiel 15: 3-Benzylamino-5-carbamyl-4-p-chlorphenylthio- 
■benzoesaure . 



K'enn bei der Arbeitsweise nach Beispiel 10 an Stelle von 

3-Benz,ylamino-5-carbathoxy-4-phenylthiobenzoes. : iure die 3-Benzyl- 

amino-5-carbathoxy-4-p-chlorphenylthiobenzoeeaure benutzt wi'rd , 

wird 5-Benzylamino-5-carbamyl-4-p-chlorphenylthiobenzoeaaure mit 
einem Pp. von 253 - 254° C erhalten. 

Beispiel 16: 3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-phenoxybenzoe- 
saure . 

A ) Di a t hyl - 5-ni t ro -4~phe noxyi soph thai at . 

Eine Losung von 28 g Kaliumphenolat in 80 g Phenol wird 
bei 90° C unter Ruhren mit 60,3 6 Din thyl-4-chlor-5-nitroiso- 
ph thai at und 0,2 g Kupferpulver verse tzt. Nach Ruhren wahrend 
21 h bei 60° C wird die Reaktionsmischung langsam unter Ruhren 
in 1,4 1 'Vasser gegossen. Nach weiterem Ruhren und Kuhlen wah- 
rend einiger Stunden wird das gebildete Diathyl-5-nitro-4- 
phenoxyisophthalat abgesaugt und mit .Vasser gewaschen. Nach Um- 
kristallisieren aus Athanol wird die Verbindung mit einem. Pp. 
von 98 - 99° C erhalten. 

B) Diathyl-5-amino-4-phenoxyisophthalat. 

36 g Diathyl-5-nitro-4-phenoxyisophthalat werden in 1500 
ml 99,9 %igem Athanol suspendiert und nach Zuaatz von 3 g eines 
Palladium-Kohle-Katalysators mit einem Gehalt von 10 % Pd hy- 
driert. Sobald die Wasserstof f aufnahme vernachlassigbar gewor- 
den ist, wird der Katalysator abfiltriert und aus dem Piltrat 
das Diathyl-5-amino-4- p henoxyisophthalat durch Zusata yon Was- 
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ser ausgefal.lt. Nacb Kristallisieren in einera Kliblschrank v/ird 



G) Muthyl-5-benzylamino-4-phenoxyisophtbalat . 

•Venn bei der Arbeitsweise geraaB Beispiel 9 0) 5 -Ami no -4— 
phenylthioisophtbalsaure durch Mathyl-5-aniino-4-phenoxyisophtha : 
lat ersetzt und die Menge des verwendeten Diathylathers auf 150 
ml verringei-t wird, wird die Verbindung Diathyl-5-benzylamino- 
4-pbenoxyisophthalat mit Fp. 63 - 65° 0 gewonnen. 

D) 3-Benzylamino-5-carbatboxy-4-phenoxybenzoes;iure . 

Bei Ersatz von Diathyl^-benzylamino^-phenylthioisOi-.htha- 
lat durch 4,2 g Diatbyl-5-benzylamino-4— phenoxyisophthalat bei 
dera Verfahren gemafi Beispiel 9'D) und Umkristallisieren des Boh- 
produktes aus wasserigem Athanol und Aceton/Petrolather wird 
3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-- phenoxybenzoesiiure rait Fp. 159 - 
160° C gewonnen. 

Beispiel 17: 3-Benzylamino-5-carbamyl-4-pbenoxybenzoesaure . 

Beira Verfabren geraaB Beispiel 10 werden an Ste'lle von 
3-Benzylamino-5-carbathoxy-4-phenylthiobenzoesaure 0,6 g 3-Benzyl 
amino-5-carbatboxy-4-phenoxybenzoesaure verwendet und dabei 
3-Benzylaraino-5-carbarayl-4— phenoxybenzoesaure mit einem Fp. von 
245 - 247° C nach Trocknen im Vakuum er bait en. 

Beispiel 18 : 3-Benzylamino-5-methylcarbamyl ? 4*-pbenoxybenzoe- 



die Verbindung durch Absaugen abgetrennt, mit 50 %igem wasseri- 
gem Athanol gewaschen und aus 60 #igem wasserigem Athanol umkri- 
stallisiert. Sie hat einen Fp. von 73,5 - 75° C. - 



saure . 
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3ei Ersatz von 3-3enzylui;]ino-5-carbatboxy-4-pheiiyl thio- 

benzoesaure bei der in Beispiel 11 benchriebenen Verf ahrensweioe 

durcb 3-Beiiz;/lamino-5-carbafchoxy-4-phenoxybenzoesaure wird 

3-Benzylamino-5-methylcarban)yl-4-phenoxybenzoesaure xnit Fp. 252 - 
254- ° C gewonnen. 



Beispiel 19 : 3-Benzylamino^-pbenoxy-5-propylcarbamylbenzoe- 
siiure . 

Eine I.Iischung von 0,5 g 3-Bonzylamino-5-carbathoxy-4- 
i ..henoxybenzoesaure und 10 ml n-Iropylarain wird 10 Tage lang unter 
RiickfluB erbitzt. Das ubei'schiissige Propylainin wird im Vakuum 
abgedampft und der Huckstand in 25 ml heiBem V/asser geldst . Die 
erbaltene Losung wird rait entfarbend wirkender Kohle bebandelt 
und filtriert. Aus dem nocb beiBen Filtrat wird durch Zusatz von 
n-Cblorwasserstoff siiure bis zum Vorliegen eines pll-'.'/ertes von 2 
3-3enzylamino-4-phenoxy-5- 1 ,ropylcarbainylbenzoesaure uusgefallt . 
Die Verbindung wird abgesaugt und hat nach Umkristallisieren aus 
wasserigem Athanol und Trocknen einen Fp. von 217 - 218° C. 

Beispiel 20: 3-Benzylamino-5-n-butylcarbamyl-4-pbenoxybenzoe- 
saure . 

Wenn bei dem Verfahren gemaB Beispiel 19 an Stelle von n- 
Iropylamin 5 ml n-Butylamin verwendet werden und die Eeaktions- 
zeit auf 3 Tage herabgesetzt wird, wird 3-Benzylaraino-5-n-butyl- 
carbamyl-4-phenoxybenzoesaure mit einem Fp. von 199 - 200,5° C 
gewonnen. 
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Beispiel 21 : 3-Benzylamino-5-(2-methoxyathylcarbamyl)-4- 
phenoxybenzoesaure . 

V/enn bei der in Beispiel 19 beschriebenen Arbeitsweise 
etatt n-Propylamin 2-Kethoxyatbylarain eingesetzt wird, wird 
3-Benzylamino-5"(2-raethoxyatbylcarbamyl)-4-phenoxybenzoesaiire , 
mit Fp. 164 - 166° C erhalten. 

Beispiel 22: 3-Amino-5-carbaBiyl-4-x>henoxyberizoesaui?e . 

1 A) 3-Amino-5-carbathoxy-4-£>henoxybenzoesam^e,. 

10 g Diatbyl-5-^mino-4-phenoxyisophthalat werden unter 
Erwarmen in 75 ml 99 1 9 %igem Athanol gelost und im Verlauf von 
1/2 h werden unter kraftigera Ruhren 2 g einer 88 ^igen Losung 
von Kaliumhydroxyd in 25 ml 99,9 %igem Ithanol zugesetzt. Dann 
wird die Reaktionsmischung unter Ruhren 1,5 h unter RiickfluB 
erhitzt. Kach Abkiiblen wird das iiberschiissige Ausgangsmaterial 
durcb Zusatz von Wasser ausgefallt und nach Stebenlassen in 
einera Kiiblscbrank durcb Filtrieren entf ernt . Das Filtrat wird 
durch Zusatz von Essigsaure auf einen pB-Wert von 3 gebracht 
und die ausgefallene 3-Amino-5-fcarbathoxy-4-phenoxybenzoesaure 
wird duroh Absaugen abgetrennt und rait Wasser gewaschen. Nach 
Umkristallisiex i en aus wasserigera Athanol hat die Verbindung 
einen Fp . von 171,5 - 172,5° C. 

B) 3-Ajnino-5-carbamyl-4- phenoxybenzoesaure . 

Eine Losung von 3 g 3-Amino-5-carbathoxy-4-pbenoxybenzoe- 
saure in 50 ml einer 25 %igen wasserigen Amiaoniaklosung wird 
bei Raumtemperatur 8 Tage lang im Dunkeln stehengelassen. Dann 
. wird die Reaktionsmischung im Vakuum zur Trockene eingedampft 
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unci der Hiickstand in 50 ml lissi^sour e gelost . Bei Zusats von 
50 ml .Yasser zu dor ] cicun^ kristalliniort bcira Kiihlen die p;e- 
bildete 5-Aiiiino-5-carba:nyl-^-i;benoxybon2oeGaure aus . Hacb Ab- 
saugpn und Umkris tallisieren aus 50 jZlgom wasseri^eia ivtbanol 
bat die Verbindun^ einen Pp. von 249 - 250° C (Zers.)- 

Beispiel 23 : 3-Amino-5"rnetb7lcarbaiiiyl-4-iibeiioxybenzoesaux'0 ♦ 

Eine Losun^ von 6 CS 3-Ajcino-5-carbathoxy-4-phenoxybenzoe- 
saure in 100 ml w. :T nseri£em I^othylamin mit ei-nem Gehalt von 55 % 
CKjIIUp wird bei Raumternperatur 17 h lang ^eriihrt und anscblie- 
Bend im Vakuum eingedampf t . Der dlice Hackstand wird mit 100 ml 
50 %±\zev wiis^eriger Essi^canre behandelt, die auc^efallene 
5-ia;ino-5-inethylcarbarfiyl-^-phenoxybonzoe saure durch Absau^en ab- 
getrennt und rait V/asser ^ewaschen. Nacb Lfinkristallisieren aus 
wasserigem Athanol hat die Verbindung einen Pp. von 209 -"209,5° 
C 

Beispiel 24 : 3-Benzylamino-5-inetbylcarbamyl-4-phenoxy- 
benzoesaure . 

Einer Suspension von 1,8 Q 5-Amino-5-methylcarbumyl -4- 
phenoxybenzoesaure in 100 ml EsGi^suure werden 0,73 G Benzaldc- 
byd zusesetzt. Nach Zusatz von 80 mg Flatinoxyd und <?iner kata- 
lytischen llen^e von p-Toluolsulf osaure wird die ReaktionsmiscbunG 
bei Haumternperatur und einem 7/asserstof f druck von 1,1 at so lan- 
ge hydriert, bis die V/ascerst of f auf nahme vernachlassigbar ist. 
Dann wird dor Katalysator abfiltriert und das Filtrat mit V/as- 
ser verdiinnt, wobei 3-3enzylamino-5-rnethyloarbamyl-4-pbenoxy- 
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benzoesiiure ausgeflillt wird • Die Verbindung wird abf iltriert 
und mit -//asser gewaschen. Nach Urnkristallif.;ieren cms j'Lthanol/ 



Beispiel 25 : 3-Aniino-5-ine bhylcarbaaiyl~4-ii-toloxybeiizoesi:ure . 



Eino I.iiocluing von 1,C a Kalium-p-kreso lab und 9 o p-iresol 
wird x . or Lionsvvoice bed 90° 0 mit Diatby 1-4-cn.l or-5-ni Li^oiso- 
phthalat verfjebsb . ITach Zusatz voii 0,02 g Kui-f exvulver wird die 
lieaktionGiiiirscbung 26 h bet 60° G gerubrb. Di»- oi-haltene 3ci melze 
wird in 100,5 ml n-Kaliuiahydroxydliicurig gegosnen. ITach Ruhr en 
und iuiblen wird sie zweiraal mit 100 ml Di-^thylafchrr exbrabiert. 
Dor or^aiiische Auszug wird mit 7/asser gewacchen, uber Ka^neGium- 
Bulxat getx*ockneb und im Vakuum eingedampft . Der Riickstand wird 
mit wiisseriscm Abbanol versctzt, urn eine ■ Eriatallisafcion zx* be- 
v/irken. Das I)iathyl-5-nitx n o-4-p--toloxyisopbthalat wix^d abgetrennt 
und aus iitbanol umkrin tallisier t . Die Verbindung wird mi b einem 
Fp. von 57 - 59° 0 erhalten. 

B) Wi^ibliyl-55-afiiino- / l---p-"bolo2cyisoi)hthalab . 

We im bei dem Verfahren gemaB Beispiel 16 B) stabt der Lo- 
sung von Di- : i bbyl-5-nitro-^-phenoxyisophthalat in Athanol eine 
Losung von 37, 5 g Diatbyl-5-nitro-4-p-toloxyisophthalat in 250 
ml Easigsaure verwendot wird, wird Diathyl-5-aTnino-4-p-toloxy- 
isophtbalat mit einem Fp . von 80 - 82° G gewbnnen. 

G) 3-Amino^5-carbatboxy~4-i;>-toloxybenzoesuure • 



7/aasor wird sie rnit einem Fp". von 253 - 255 > 5° 0 (ZeraO erhal- 



ben . 



A) DLatbyl-5 



ui bx , o- / l— p-toloxyif50phthala-t • 



Bei Ersatz von Diathyl-5-benzylamino-4-phenylthioiso- 
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pbUlalafc, ALhauul unci l;a L ri ui.ihydroxy d bei' doia Yor.fahrcn <-c..i-,ai'i 
Joir^iel 9 U) (lurch '10, 3 - J i. : ;idi vl-^-aMi no-^- x -toloxyiuophthalat 
150 ml Achanol urul 30 ul a-'/'la IvriuKihydroxyd wird 2-A:.iino-5-c;arb- 
athoxy-'!-^ -tol o;:ybnnzoesaWx'G erhalteti. i\. . 172 - 175,5° C. . 

D ) 3 - ;u;i i. no - 5 -in o fc by I c a r b any 1 -4 -| ■ - 1 o 1 o xy b o j ; o e s aur c . 

Einc P.-iii.ioiianj; von i ,75 J ^-Ai;i J no-^-carbatboxy^^-^-tolo/y- 
b^nzoesaure und 17,5 -1 vyar.>;e.r irje.n ;0:tnyla,ijin Mit einem Gobal t 
von 35 Mobnylaiain v/ial CO \\ lanj <,ohoii;je lar.^on . Chi •reel. J 1 - 
jes l.:o i;hylai,iln wird abdo:; t; i 1 1 \ or t und durcb Zu:-afcz von n-Cblo^- 
vva:u:erstof fnaure bis ^il 3 wird ti^ylcarbaMyl-^^^. - 

toloxybenzoooaure aus-'cf allt . Uacb Umkrisj talli sicren aus wacije- 
ri^rern iibbanol v/ird die Verb.indung rait cinem Fp . von 222 - 223,5° 
G gewonnen # 

Boispiel 26 : 3- 3eiizylamino-5-iae bhylcarbamyl-4-p-t oloxy- 

benzoesaure • 

Eine uus^encion von 0,4? 3 3-Ami no-4-methylcarbatayl-4- i .- 
toloxybenzoeGfiure in 15 ml 7/a;:>ser wird durcb Zusatz von 2n- 
Na triumhydroxydlosunc auf einen pn-V/crt von 7,5 ^ebx-acht . Die 
erhalfcene Lorsung v/ird mit 0,26 g 73a nzy Lbromid vorsetzt und der 
pH-Wert wird unter Ruhren durcb automat ische Titration mit ITa- 
briumbydroxyd auf 7,5 s^halten. oobald der Verbrauch an Ba^e 
vernachlfiGGi^bar geworden ist, wird n-Chlorwasserstof f saure 
bis zum Vorliegen eines pR-V/ertes von 2 zugesetzt, um 3-Benzyl- 
amino^-methylcarbariiyl^-i^-toloxybenzoesatire aussuf alien. Hach 
Uinkristall isieren aus wasserigem iithanol und Trocknen ixa Vakuura 
wird die Verbindun^ mit einem Fp . von 261 - 263° C erhalten. 
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Pat entansp ruche: 

\ 

1 - K'eue Verbindungen der allsemeinen Fornel 




, CD 

COOH 



in der X -0-, -S- oder -Mi- und 7/asserstofX oder eine ali- 
j/hatische Gruppe iait eixieiu bis 4- ILohlenstof fabomen "bedeuten, 
E P und H 7 cesattigte oder ungesattiflte, ^eradlvetti^e oder ver- 
zweigte ali^ hatische Gru x <pen mit eineia "bis 6 IvoLlenstof £ atoneia 
oder 1 eine aryl- oder hetexx>cyolisch--substituierte aliphatische 
Gru A ;pe wit eineia bis 4- KohlenstofXatomen darstellen, wobei Eg 
aueh fur Y/asserstof f steben kann, und einen unsubstituier- 
ten oder substituierten Phenylreot bedeutet, sov/ie deren phar- 
jcazeutisch annehinbare Salze und Zstci". 

2. 4-jIiiilino-3-benzylamino-5-carbamylbenzoesuure und de- 
ren pharniazeutisch annehiabare baize und Ester. 

3 . 4-Anilino-3-benzylaLiino-5-^ethylcarbajiiylbeiizoesaure 
und deren phariaazeutisch anneh;.ibare Salze und Ester . 

4, 4-Aniliiio-3-n-buoyla;.iiiiO-5--carbainylbenzoesaure und 
deren pharinazeutisch annehmbare oalze und Enter . 

5 . 4-Aiiilino-3-benzyla;airio-5^ 

und deren phariaazeutisch anneh:.bare Salze und Ester. 

6 • 3-BenzylaLiino-5-carbai:.yl-4- i jhenyithiobenzoes« : iTire und 
deren phariaazeutisch annebmbare Salze und Ester, 
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7 . 3-Benzylainino-5-inethylcarbain y l-4. 1J benylthiobe n zoe8iiure 

und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

8 . 3-3enzyla ffl ino-5-ath y lcarba J nyl-4-.phenyltbioben 2 oesaure 
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

9. 3-Benzylaiaino-5-(fl-hydroxyuthylcarbai n yl)-4- lJ he n ylthio- 
benzoesuure und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

10. ^-Benzylamino^-carbamyl-^-p-chlorphenylthiobenzoenaure 
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

11. 3-Benzylamino-5-carbamyl-4-phenoxybenzoesliure und de- 
ren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

12. 3-Benzylai a ino-5-metbylcarbamyl-4-phenoxybenzoesaure 
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

13 . 3-I3en 2 ylamno-4.phenoxy-5-propylcarbamylbenzoe S aure 
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

14. 3-3en 2 ylamino-5-n-butylcarbamyl-4-phenoxyben 2 oesaure 
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

15. 3-Benzylamino-5-C2-mot]^oxyathylcarbamyl)-4-phenoxy- 
benzoesaure und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester. 

16. 3-Benzylamino-5-methylcarbamyl-/ + -p-toloxybenzoesaure 
und deren pharmazeuti PC h annehmbare Salze und Ester. 

17. Verfabren zur Rerstellun G der Verbindun G en nacb An- 
spruch 1, dadurch 3 ekennzeichnet , dafi eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

NH 2 



, (II) 
COOH 



0 
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in der X, H 1 , R 2 und R^ die in Anspruch 1 angegebene Befleutung 
haben, oder ein Ester einer solchen Verbindung einer Alkylierung 

unterworfen wird. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch. 
1, dadurcb gekennzeichnet , daB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 

NH-R, 




, (III) 



YOG 



COOH 



in der R,, R„ und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und -COY eine von einer Carboxylgruppe abgeleitete reaktionsf Uhi- 
ge Gruppe darstellt, oder ein Ester dieser Verbindung mit einem 
Amin der Eormel 

miR^Rg, 

in der R^ und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Verbindung der . allgeraeinen Forruel III verwendet wird, 
in der die -COY-Gruppe fiir eine ITiederalkylestergruppe stent . 

20. Verbindungen der allgeiiieinen Forinel 




, (ID 



COOH 
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in der X, ^ , R 2 und R ^ die in Ans . ruch , aa ^ ehenQ Bedeutun „ 
haben, oder deren Ester. 

21 . 3-AJDino-4-anilino-5-carbamylbeiizoes«ure. 

22. 3-A ffl ino-4-aailino-5-i a ethylcarb» a iylbenzoe8iiure". 

23 . 3-^ino-4-anilino- 5 -dimethylcarbamylbei 1Z oesaure . 

24 . 3-Araino-5-carbarayl-/|.-phenoxybenzocc;.:ure . 

25. 3-iUnino-5-aetbylcarbai a yl-4- 1 :benoxybeii Z oesaure . 

26 . 3-Ajnino-5-iaetbylcarba Bl yl-4-p-toloxybenzoe S uure . 

27. Verbindun G en der all-eaeinen Foriael 




» (III) 



YOG C00H 



in der ^ und x wie iQ Anspruch 1 definiert sind ^ ^ 

oin reaktionsfiibises Derivat einer Carboxyl-ruppe darstellt, 
oder deren Ester. 

28 . 3-Benzyla ffl ino-5-ca r batbo 3£ y-4- i ,he n ylthiobciiZo e saure . 

29. 3-Benzyla B ,ino-5-oarbathoxy-4-p-cblor i ,henylthiobenzoe- 



saure . 



30. 3-3enzyla ffl ino-5-carbatboxy-4-pheno X ybenzoe3aure. 
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